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摘  要 

血管性痴呆(vascular dementia, VaD)是痴呆症的主要类型之一，近些年的研究表明，神经炎症反应主

要作用于脑长期缺血缺氧之后，从而继发神经损伤。炎性细胞及炎症因子参与了神经及血管的病理损伤，

但其机制尚不明确。本文就神经炎症反应中参与VaD发生发展的各炎症因子进行综述，为VaD的神经炎

症机制研究及临床治疗提供新的思路。 
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Abstract 
Vascular dementia is one of the main types of dementia. Recent studies have shown that neuroin-
flammation mainly acts on the brain after long-term ischemia and hypoxia, resulting in secondary 
nerve damage. Inflammatory cells and inflammatory factors are involved in the pathological 
damage of nerves and blood vessels, but the mechanism is still unclear. This article reviews the in-
flammatory factors involved in the occurrence and development of VaD in the neuroinflammatory 
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response, and provides new ideas for the research on the neuroinflammation mechanism and clini-
cal treatment of VaD. 
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1. 引言 

血管性痴呆(Vascular dementia, VaD)是由一系列脑血管因素(出血、缺血、急慢性缺氧性脑血管病等)
导致脑组织损伤引起的以认知功能障碍为特征的痴呆综合征。是痴呆症的第二大病因，其特征是脑梗死、

白质损伤、髓鞘丢失，通常还有淀粉样血管病。血管损伤是神经元丢失和突触解体的重要原因，而异常

的神经炎症、自噬和凋亡是内皮细胞和神经细胞损伤的先决条件。这会导致脑血管疾病和认知功能障碍

的发生和发展。先天免疫细胞、模式识别受体(pattern recognition receptors, PRR)、Toll 样受体 4 (Toll-like 
receptor-4, TLR4)及相关炎症机制通过胶质细胞活化、促炎性白细胞介素和肿瘤坏死因子 α (TNF-α)增加

而破坏脑血管完整性。炎症体的多态性和多方面的神经免疫相互作用进一步整合了全身和中枢性炎症通

路，导致血管组织损伤和神经变性[1]。中枢神经系统(central nervous system, CNS)的神经炎症是神经免疫

学研究的重要课题，有实验证明，在 VaD 大鼠模型中，脑组织灌注不足后出现中枢神经炎症，并且血清

中的炎症分子也被发现有了显著升高。这表明神经炎症也是 VaD 的关键因素[2]。神经炎症是神经组织的

一种复杂的先天免疫反应过程，由神经系统中的各种神经胶质细胞和外周免疫细胞共同发生效应。 

2. 中枢免疫细胞 

中枢神经系统(CNS)由于血脑屏障(Blood brain barrier, BBB)的存在和抗原提呈细胞(Antigen present-
ing cells, APC)的缺乏，历来被认为是在稳态状态下缺乏免疫监视的部位，通常被称为免疫赦免部位[3]。
中枢神经系统的动态平衡在很大程度上依赖于先天免疫的平衡。在过去的几十年里，越来越多的证据表

明，中枢神经系统天然免疫系统的失控是一系列神经系统疾病发生和发展的关键因素之一[4]。小胶质细

胞和星形胶质细胞是中枢神经系统固有的免疫细胞，与神经炎症密切相关。 

2.1. 小胶质细胞 

小胶质细胞(microglia, MG)是中枢神经系统中的巨噬细胞，占细胞总数的 16%，是中枢神经系统的第

一道防线，对维持中枢神经系统内环境的稳态起着重要的作用。小胶质细胞在胚胎发育早期定植于中枢

神经系统，调节神经前体迁移、皮质神经元存活、突触修剪、学习记忆、少突胶质细胞分化和髓鞘形成

等过程[5]。在健康情况下，小胶质细胞处于静息状态，没有吞噬功能，但具有一定的吞饮和迁移能力[6]。
小胶质细胞可以根据不同的损伤环境信号极化为不同的亚群，具有细胞毒性，损伤神经元的 M1 型或者

具有细胞保护性，促进组织修复功能的 M2 型。在损伤环境中激活为 M1 型，分泌大量活性氧和炎症因

子，如 IL-β、TNF-α 和 NO 等，促进中枢炎症反应放大，加速神经元、髓鞘的损伤和死亡；在神经炎症

后期，通过选择性激活途径而极化为 M2 型，可吞噬清除损伤的细胞减轻二次免疫伤害，又通过分泌精
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氨酸酶-1 (arginase-1)、IL-10 等分子对抗炎症，抑制过度免疫反应引起的突触损伤，促进轴突再生，保护

髓鞘和神经元[7] [8]。在健康和疾病的两种状态下，小胶质细胞均和内环境相互作用发挥调控神经元、髓

鞘和炎症介质的作用。有研究表明，通过上调 TREM2 调节小胶质细胞 PI3K/Akt 和 NF-κB 信号通路可以

促使缺血性脑损伤模型中小胶质细胞由损伤性的 M1 型转化为保护性的 M2 型[9]，这也为日后治疗 VaD
提供了新的思路。 

2.2. 星形胶质细胞 

星形胶质细胞(Astrocyte, AS)约占中枢神经系统的 30%。它们是大脑和脊髓生理学的组成部分，对正

常神经元发育、突触形成和动作电位的正确传播具有许多重要功能[10]。星形胶质细胞为神经元提供营养

支持，促进突触的形成与功能；也为血脑屏障提供结构支持，防止各种外周细胞因子进入脑和脊髓，破

坏脑内环境稳态。在神经炎症或缺血状态下，活化的星形胶质细胞也可以极化为损伤性的 A1 型和保护

性的 A2 型。A1 型又称为反应性星形胶质细胞，是由经典激活的神经炎性小胶质细胞诱导的。激活的小

胶质细胞可以通过分泌 IL-1α、TNF-α和和补体成分亚基 1q (C1q)来诱导 A1 形成，这些细胞因子共同作

用，使 A1 失去了促进神经元存活、突触生长、突触形成和吞噬的能力，并诱导神经元和少突胶质细胞

死亡。当 A1 的形成被阻断时，体内被切断的中枢神经系统神经元的死亡被阻止[11]。有研究证实，活化

的 A1 在一些神经退行性疾病中高度存在，例如阿尔茨海默症(Alzheimer’s disease, AD)、帕金森氏症

(Parkinson’s disease, PD)和多发性硬化症(Multiple sclerosis, MS)等[12]。相反，A2 型星形胶质细胞具有神

经保护作具有上调神经营养因子，促进神经元生长、存活和突触修复等功能。许多信号级联反应与星形

胶质细胞有关，但其中 JAK-STAT3 通路在星形胶质细胞反应性调控中起关键作用[13]。有研究表明通过

JAK-STAT3 信号通路是由多种细胞因子与受体结合而激活，促进星形胶质细胞的分化和成熟，支持轴突

再生，减轻脑损伤。 

2.3. 少突胶质细胞 

少突胶质细胞(oligodendrocyte, OL)是在 CNS 中形成髓鞘的细胞，在向轴突提供代谢和营养支持方面

发挥作用。已经显示 OL 分泌许多营养因子，以增加神经细胞的存活率，包括胰岛素样生长因子 1 (IGF-1)
和神经营养因子(BDNF)。在 VaD 患者的白质病变中发现成熟的 OL 减少[14]。由此推测促进 VaD 患者大

脑中 OL 生成的内源性机制可能是治疗 VaD 的一个新方向。但是，后续的研究发现在大多数情况下，很

难实现 OL 丢失功能的恢复。其中一个原因可能是由于缺乏支持祖细胞在慢性脑低灌注条件下正确分化

的生长因子。迄今为止，VaD 患者体内抑制 OL 再生的详细病理学机制仍然难以确定。随着不断的深入

探索，研究者们用 VaD 动物模型进行了许多基础研究在 VaD 病理生理学取得了一些重要发展。这些动

物模型复制了在 VaD 患者中观察到的代表性白质变化，包括血脑屏障的破坏、神经胶质激活、氧化应激、

轴突损伤的脱髓鞘以及脱髓鞘病变中 OPCs 的增加[15]。在 VaD 模型中，依达拉奉治疗可促进补偿性 OL
生成，这可能是通过抑制缺氧诱导的自由基以达到减少对正常细胞的损伤[16]。此外，已经证明了几个具

备成为 VaD 治疗中针对少突胶质细胞保护和恢复的靶点，包括鞘氨醇激酶[17]，血管紧张素 II2 型受体

[18]、Na+-K+-Cl−协同转运蛋白 1 [19]等。因此，VaD 的病理学机制非常复杂，准确了解少突胶质细胞损

伤与修复功能成为了潜在寻求 VaD 的治疗靶点。 

3. 周围免疫细胞 

由于血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)、血-脑脊液屏障(Blood cerebrospinal fluid barrier, B-CSF-B)的
存在和胶质细胞限制因子的调控，在正常情况下，免疫活性细胞不能进入中枢神经系统实质发挥免疫效
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应。但在脑缺血时，神经炎症参加脑缺血损伤过程，破坏血脑屏障，促使外周免疫细胞透过血脑屏障进

入脑内，发挥免疫应答效应，间接或直接破坏脑实质[20]。B 淋巴细胞群和 T 淋巴细胞群代表获得性免疫

系统，而树突状细胞(Dendritic cells, DCs)负责捕获、处理、呈递抗原给 T 淋巴细胞从而启动初次和二次

免疫应答，是机体免疫反应的始动者。 

3.1. 树突状细胞 

DC 是免疫系统中专职的 APC。在静止期和成熟期，DC 提呈自身抗原导致耐受，而成熟 DC 在病原

体相关分子模式的刺激下提呈抗原，导致抗原特异性免疫的启动。树突状细胞在哺乳动物的许多主要器

官(如皮肤、心脏、肺、肠和脾脏)中被发现，而长期以来一直被认为在没有神经炎症的情况下大脑中没有

树突状细胞[21]。而 CNS 疾病时，脑内能够检测到 DC [22]。研究证实，DC 在阿尔兹海默症[23]、脑损

伤[24]等疾病中发挥着重要作用，脑缺血再灌注损伤(Cerebral ischemic reperfusion injury, CIRI)过程中脑内

DC 浸润显著增多[25]。脑缺血后[26]，在脑损伤组织中有 DC 样细胞存在，且随着时间的延长 DC 逐渐

增多。表明脑缺血后 DC 参与了脑缺血病理过程，且表达主要组织相容性复合体 II 类(MHC-II)的细胞产

生免疫效应。并且有研究表明，缺血脑组织中大量出现的 DC 来源是由胶质细胞转化而来，但其中的功

能作用尚未阐明[27]。 

3.2. T 淋巴细胞群 

成熟 T 细胞(即 CD3+T 细胞)按 CD 抗原不同可分为 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞两大亚群。CD4+/CD8+T
比值与感染程度呈负相关，CD4+/CD8+比值的大小可作为一个反映机体免疫功能状态的重要指标[28]。不

同亚型的 T 细胞在卒中后脑损伤中起着不同的作用。CD8+T 细胞主要促进脑损伤，通过直接或间接杀伤

靶细胞发挥促炎作用。CD4+T 细胞根据分泌的细胞因子可分为几个亚型。其中，Th1/Th17 和 Th2/Treg
细胞起着相反的作用。Th1 细胞通过分泌促炎细胞因子和增强由 MG 间接介导的神经毒性来促进炎症和

加重脑损伤，而 Th17 细胞则通过分泌 IL-17，募集中性粒细胞引发局部炎症，激活 IL-17A 破坏血脑屏障

[29]，发挥区别于 Th1 细胞的促炎症作用。Th2 细胞通过分泌抗炎细胞因子和提高胰岛素样生长因子水平

来保护脑损伤，从而增强小胶质细胞的神经保护作用，而Treg的神经保护作用主要与分泌 IL10有关[30]。 

3.3. B 淋巴细胞群 

调节性 B 细胞就对脑缺血起到了有益的作用。缺乏 B 细胞显著增加了各种白细胞亚群在脑内的浸润，

降低了其功能活性。相反，将 B 细胞转移到大脑中可以减少梗死面积和外周 T 细胞产生的炎性细胞因子

[31]。有研究表明，B 细胞可能导致中风后的认知损害[20]。但在病理条件下，受损神经元和调节 B 细胞

发出 IL-10 和 IL-4 等信号驱动 MG 向 M2 状态极化，也可抑制中枢神经系统的炎症反应[32]。 

4. 展望 

脑缺血损伤后会发生炎性反应，炎性反应可修复受损组织，具有神经保护作用，但过度表达又可加

重脑组织损伤。并且神经炎症级联反应使缺血后脑损伤程度远超过缺血本身，对于缺血梗死后坏死的脑

细胞不可能逆转，越来越多的研究趋向于抑制炎症反应从而达到保护神经细胞的作用，通过调控免疫细

胞群及其诱导的细胞因子的动态来调节脑内炎症反应，修复神经功能损伤，可以成为防治血管性痴呆的

新靶点和新思路，值得进一步探索。 
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